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概    要  
多囊胞性卵巣症候群（Polycystic ovary syndrome; PCOS）女性が高頻度に卵胞発育障害→不妊症に陥る
メカニズムについて、卵子における growth differentiation factor 9（GDF9）の発現異常が関与している可能性
を検討した。具体的には、本邦の PCOS 女性の病態に深く関わると推測されている LH やアンドロゲンに
ついて、ラット前胞状卵胞における卵子内の GDF9 発現や卵胞発育に及ぼす影響を調べた。LH とアン
ドロゲンはともに、卵子内の GDF9 発現を抑制する一方で、前胞状卵胞の発育を有意に促進した。LH
は莢膜細胞のアンドロゲン産生を介して前胞状卵胞の発育を促進すると考えられた。LH 刺激で増大し
た卵胞では FSH 受容体の発現が有意に減弱していたが、アンドロゲンは卵胞中の FSH 受容体発現に影
響しなかった。以上の結果より、LH/アンドロゲンが過剰状態になると、前胞状卵胞は FSH に対する通
常の反応性を失い、FSH に依存する胞状卵胞以降の発育・成熟も損なわれる可能性が推測された。 
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近年の深刻な少子化社会において、体外受精な
ど生殖補助医療に寄せられる期待は極めて大き
い。不妊治療の現場における火急の課題の一つに
「移植胚の着床率向上に向けた、良好胚評価法の
確立」が挙げられる。我々は、卵子に特異的な成
長因子の１つである growth differentiation factor 9
（GDF9）の産生量が、良質な卵子の機能マーカー
になり得る可能性について検討を続けている。 
本年度は、生殖年齢女性の約 5％に認められ、産
婦人科臨床で最もよく遭遇する内分泌疾患の一つで
あ る 多 囊 胞性 卵 巣 症候群 （ Polycystic ovary 
syndrome; PCOS）に特に着目し、PCOSの病態と卵
子機能の関連について検討した。具体的には、
PCOS 女性が高頻度に卵胞発育障害→不妊症に陥
るメカニズムについて、卵子における GDF9 の発現異
常が関与している可能性を検討してみた。 
PCOS の病態は、卵巣莢膜細胞における男性ホル
モン（アンドロゲン）の過剰産生であり、過剰なアンドロ
ゲンが卵胞発育を抑制すると考えられている。最近、
アンドロゲン過剰を来たすメカニズムとして、肥満を伴
う PCOS女性では、「インスリン抵抗性増大とそれに伴
う高インスリン血症が本態」とする概念が登場し、インス
リン抵抗性改善薬の有効性が、特に欧米より数多く報
告されるようになった。 
しかしながら日本人女性では、インスリン抵抗性を
伴う肥満型 PCOS 女性の頻度は 30％以下と限定的
であり、大半がやせ型 PCOS 症例である。やせ型
PCOSの内分泌的特徴は、高 LH血症（LH＞FSH）に
伴う莢膜細胞でのアンドロゲン産生過剰と推測される。
そこで本年度は、ラット卵胞培養システムを用いて、過
剰な LH が、卵子機能や卵胞発育、FSH への反応性
獲得プロセスに、どのような影響を及ぼすのか検討し
た。 
 
 
 
 
研究の背景および目的 
 
 
研究１. LHが卵胞発育に及ぼす影響 
【方法】種々の濃度の LH が、ラット前胞状卵胞に
おける(1) 卵子内の GDF9 発現や、(2) 卵胞発育、
(3) ホルモン産生、さらには(4) ステロイド産生酵
素やゴナドトロピン受容体の mRNA 発現に及ぼす
影響について検討した。 
【成績】(1) 過剰な LH は卵子内の GDF9 発現を抑
制した。(2) LH は前胞状卵胞の発育を有意に促進
した。(3) LH が卵胞中の 17α-hydroxylase 発現を
介してアンドロゲン産生を亢進したこと、(4)アン
ドロゲン受容体の特異的阻害剤を添加すると LH
誘導性の卵胞発育が抑制されたことから、LH はア
ンドロゲン産生を介して前胞状卵胞の発育を促進
すると考えられた。LH 刺激で増大した卵胞におい
て、LH受容体発現に変化は見られなかったが、FSH
受容体発現が有意に減弱していた。 
 
研究２. アンドロゲンが卵胞発育に及ぼす影響 
【方法】研究１で観察された卵胞発育に対する LH
の作用が、莢膜細胞で産生誘導されたアンドロゲ
ンの作用で説明できるか否かを検討する目的で、
種々の濃度のアンドロゲンが、ラット前胞状卵胞
における(1) 卵子内のGDF9発現や、(2) 卵胞発育、
(3) ホルモン産生、(4) ステロイド産生酵素やゴナ
ドトロピン受容体の mRNA 発現に及ぼす影響を調
べた。 
【成績】(1) 過剰なアンドロゲンは卵子内の GDF9
発現を抑制した。(2) アンドロゲンは前胞状卵胞の
発育を有意に促進した。(3) アンドロゲンは卵胞中
のアロマターゼ発現を促進する一方で、17α
-hydroxylase 発現を抑制した。(4)アンドロゲンは
FSH や LH の受容体発現には影響しなかった。 
発現に影響しなかった。 
 
結論 
LH/アンドロゲン系は、初期の卵胞発育を直接促
進する可能性がある。しかしながら、一旦 LH/アン
ドロゲンが過剰状態になると、卵子内の GDF9 発
現が抑制されるだけでなく、前胞状卵胞は FSH に
対する通常の反応性を失い、FSH に依存する胞状
卵胞以降の発育・成熟も損なわれる可能性が推測
された。また、前胞状卵胞に対する LH の影響（特
に FSH 受容体の発現）について、アンドロゲン作
用だけですべて説明するのは困難であることから、
アンドロゲンを介さない LH の直接作用の存在が
示唆された。卵子内 GDF9 の発現減弱が、PCOS
の病態と関連する可能性については、今後更なる
検討を要すると思われた。
 
 
 
 
 
 
【発表論文】 
Orisaka M, Hattori K, Fukuda S, Kotsuji F. 
Oocyte-Thecal Cell Regulatory Loop  
in the Control of Preantral Follicle Development. J 
Mamma Ova Res 2011 
 
【シンポジウム・ワークショップ発表】 
1. 日本受精着床学会 ワークショップ （2010 年 7
月 横浜） 
2. FertiLink（アジア生殖シンポジウム） 
シンポジウム （2010 年 10 月 京都） 
3. 日本生殖医学会 シンポジウム  
（2010 年 11 月 徳島） 
4. 日本哺乳動物卵子学会 シンポジウム （2011 年
5 月 栃木） 
 
【競争的資金・研究助成への申請・獲得状況】 
・日本学術振興会 科学研究費補助金 
基盤研究（C）（一般）GDF-9 の卵胞内標的遺伝
子解析に基づく卵子機能マ－カ－の確立. 代
表 H21~23  
研究の内容および成果 
本助成による主な発表論文等、特記事項および 
競争的資金・研究助成への申請・獲得状況
